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^ (57) Abstract: The invention relates to a composition in the form of a spray comprising a pharmaceutical agent, at least one volatile 
0 silicone and a non-volatile oily phase in a physiologically r acceptable medium, method for preparation thereof and use thereof in 
cosmetics and dermatology. 



(57) Abrege : ^invention se rapporte a une composition sous forme de spray comprenant un actif pharmaceutique, au moins un 
silicone volatile et une phase huileuse non volatile dans un milieu physiologiquement acceptable, a son procede de preparation et a 
son utilisation en cosmetique et en dermatologie. 
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COMPOSITION SOUS FORME DE SPRAY COMPRENANT UN ACTIF 
PHARMACEUTIQUE . AU MOINS UN SILICONE VOLATILE ET UNE PHASE HUILEUSE 

NON VOLATILE 

L'invention se rapporte a une composition comprenant un actif pharmaceutique, au moins 
5 un silicone volatile et une phase huileuse, non volatile dans un milieu physiologiquement 
acceptable, a son precede de preparation et a son utilisation en cosmetique et en 
dermatologie, la composition permettant d'obtenir une bonne penetration de I'actif a 
travers les couches cutanees. 

10 Dans le domaine de la dermatologie et de la formulation de compositions 
pharmaceutiques, I'homme du metier est amene a chercher des compositions qui 
permettent de liberer I'actif et de favoriser sa penetration a travers les couches cutanees 
afin d'en ameliorer son efficacite. Le produit doit en outre presenter une bonne cosmeticite 
et etre preferentiellement non irritant. 

15 

II existe actuellement de nombreuses compositions topiques comprenant un agent actif et 
permettant de favoriser sa penetration dans la peau grace a la presence notamment d'une 
forte teneur en glycol pro-penetrant. Ces compositions sont formulees sous formes 
d'emulsions a forte teneur en phase grasse que Ton appelle communement "lipocremes", 
20 sous formes de compositions anhydres que I'on appelle "onguents", sous forme de 
compositions fluides a forte teneur en solvants volatiles, tels que I'ethanol ou I'isopropanol, 
destinees a une applications sur le cuir chevelu, appelees egalement "lotions capillaires", 
ou encore sous forme d'emulsions H/E visqueuses, que I'on appelle aussi "cremes H/E". 

25 On connaTt par exemple des cremes H/E comprenant un corticofde et un fort pourcentage 
de propylene glycol (47,5 %) commercialisees sous la marque TEMOVATE® par la societe 
GLAXOSMITHKL1NE. La stabilisation d'une formulation comprenant un tel pourcentage de 
glycol rend necessaire I'emploi dans I'emulsion d'agents emulsifiants et stabilisants de 
type glyceryl stearate ou PEG 100 stearate ou encore d'agents stabilisants ou facteurs de 

30 consistance de type cire blanche ou alcool cetostearylique qui conduisent a la formation 
d'une creme visqueuse, c'est a dire dont la viscosite est superieure a 10 Pa.s (10000 
centipoises, mesuree avec un appareil Brookfield modele LVDV II + mobile n° 4, a une 
vitesse de 30 tours/min pendant 30 secondes et a une temperature de 25 °C +/- 3 °C). 
Cette viscosite confere done au produit une difficulte d'application. Ces compositions 



BNSDCWID: <WO 20041 12798A1_I_> 



WO 2004/1 12798 PCT/EP2004/007203 



presenters done d'une part, une mauvaise acceptability cosmetique due a leur viscosite et, 
d'autre part, des risques d'intolerance provoques par la presence de fortes proportions de 
glycol. L'homme du metier souhaite done ameliorer ces param^tres par la presente 
invention. 

5 

Pour faciliter I'application de compositions topiques comprenant un fort pourcentage de 
glycol pro-penetrant, la demanderesse a realis6, et protege par la demande EP832647, 
une lotion, formulation stable de type emulsion H/E, dont la viscosite est intermediate 
entre les lotions capillaires trap fluides et d'un usage trop limite, et les cremes H/E trap 
10 visqueuses et presentant un cote gras et collant, tout en conservant les proprietes pro- 
penetrantes du glycol. Ces formules presentent effectivement une bonne penetration de 
I'actif mais comprennent toujours un pourcentage eleve de glycol qui peut done induire un 
effet collant ou des problemes de tolerance conduisant a une acceptability moyenne du 
produit par ie patient. 

15 

L'homme du metier connaTt par ailleurs des formulations contenant des composes 
silicones conduisant a des compositions agreables d'utilisation. Ainsi, dans le brevet US 
6,538,039, une nouvelle formulation d'actif pour une administration transdermique a ete 
mise au point comprenant des composes silicones afin de deposer un film a la surface de 
20 la peau. Dans cette demande egalement, le passage transdermique est facilite par la 
presence obligatoire de promoteur d'absorption que sont, entre autres composes cites, les 
glycols. 

Dans la demande de brevet EP0966972, les compositions decrites peuvent etre formulees 
25 sous forme de spray et comprennent un compose actif, une gomme silicone et un 
excipient pharmaceutiquement acceptable. Le probleme que se propose de resoudre 
Tinvention decrite dans EP0966972 est de deposer un film substantif a ia surface de la 
peau, probleme resolu grace a la presence de la gomme de silicone. 

30 Le probleme que se propose de resoudre ici la presente invention, est de concevoir une 
composition permettant d'ameliorer la penetration de Tactif pharmaceutique, et sa rapidite 
de penetration dans le temps afin d f en ameliorer son efficacite therapeutique, tout en 
evitant la presence de forte teneur en glycol. La composition selon Tinvention doit 
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egaiement presenter une facilite cfutilisation et une cosmeticite acceptable pour une 
application surtoutes les zones du corps pouvant etre touchees par la pathologie. 

Les deux demandes EP0966972 et US 6,538,039 represented Tart anterieur le plus 
5 proche de la presente invention, compte tenu de la composition des formulations decrites. 
Mais & la lecture de cet art anterieur, rien ne pouvait inciter I'homme du metier a choisir la 
composition selon [Invention afin d'obtenir une bonne penetration de I'actif incorpore dans 
les couches cutanees. 

10 En effet, la demanderesse a trouve de mantere surprenante que la composition 
comprenant, dans un v6hicule alcoolique pharmaceutiquement acceptable : 

a) une quantite therapeutiquement efficace d'un actif pharmaceutique, 

b) au moins un silicone volatile, 

c) une phase huileuse non volatile, 

15 conduisait a une amelioration de la penetration de I'actif. 

La composition de la presente invention, tout en permettant une bonne penetration des 
principes actifs, presente egaiement une tres bonne acceptability et tolerance aupres des 
patients, comme decrit dans les exemples 8 et 9 de la presente invention. II s'avere done 
20 que la composition selon Tinvention est particulierement adaptee au traitement des 
affections dermatologiques et plus particulierement bien adaptee pour le traitement du 
psoriasis. 

Uinvention concerne done une composition pulverisable comprenant, dans un vehicule 
25 alcoolique pharmaceutiquement acceptable : 

a) une quantite therapeutiquement efficace d'au moins un actif pharmaceutique, 

b) au moins un silicone volatile, 

c) une phase huileuse non volatile. 

30 Parmi les actif pharmaceutiques utilisable selon I'invention, on peut citer a titre d'exemple 
les agents modulant la differenciation et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutanee 
tels que I'acide retinofque et ses isomeres, le retinol et ses esters, le retinal, les retinoTdes, 
notamment ceux decrits dans les demandes de brevet FR 2 570 377, EP 199 636, EP 325 
540, EP 402 072, la vitamine D et ses derives, les estrogenes tels que Testradiol, Tacide 



BNSDOCID: <WO 20041 12798A1_I_> 



WO 2004/1 12798 



PCT/EP20O4/0O7203 



4 

kojique ou Phydroquinone ; les antibacteriens tels que le phosphate de clindamycine, 
Perythromycine ou les antibiotiques de la classe des tetracycline ; les antiparasitaires, en 
particulier le m6tronidazole, le crotamiton ou les pyrethrinoTdes ; les antifongiques, en 
particulier les composes appartenant a la classe des imidazoles tels que Peconazole, le 

5 ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels et derives ; les composes polyenes, tels que 
Pamphotericine B ; les composes de la famille des allylamines, tels que la terbinafine ; les 
composes de la famille des pyridinone tels que le cyclopirox ; les composes de la famille 
des morpholines et derives telle que ramorolfine ; les agents anti-inflammatoires 
steroTdiens, tels que Fludrocortisone, les anthralines (dioxyanthranol), les anthranoYdes, le 

10 valerate de betamethasone ou le 17-propionate de clobetasol, ou les agents anti- 
inflammatoires non-steroidiens tels que Pibuprofene et ses sels ou derives, le diclofenac et 
ses sels et derives, Pacide acetylsalicylique, Pacetaminophene ou Pacide glycyrrhetinique ; 
les agents anesthesiques tels que le chlorhydrate de lidocaYne et ses derives; les agents 
antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la cyproheptadine ; les agents 

15 antiviraux tels que Pacyclovir ; les agents keratolytiques tels que les acides alpha- et beta- 
hydroxycarboxyliques ou beta-cetocarboxyliques, leurs sels, amides ou esters et plus 
particulterement les hydroxyacides tels que Pacide glycolique, Pacide lactique, Pacide 
malique, Pacide salicylique, Pacide citrique et de maniere generate les acides de fruits , et 
Pacide n-octanoyl-5-salicylique; les agents anti-radicaux libres, tels que Palpha-tocopherol 

20 ou ses esters, les superoxyde dismutases, certains chelatants de metaux ou Pacide 
ascorbique et ses esters ; les anti-seborrheiques tels que la progesterone ; les 
antipelliculaires comme Poctopirox ou la pyrithione de zinc; les anti-acneiques comme 
Pacide retinoYque, le peroxyde de benzoyle ou Padapalene ; les antimetabolites ; les 
agents pour lutter contre la chute des cheveux comme le minoxidil; les antiseptiques ; les 

25 hormones ou les peptides. 

Les actifs utilisables selon Pinvention peuvent etre utilises seuls ou en association. 

Avantageusement, la composition selon Pinvention comprend entre 0,0001 et 20 % en 
30 poids par rapport au poids total de la composition d'un agent actif, de preference entre 
0,025 et 15 % en poids, et plus preferentiellement entre 0.01 et 5 % en poids. 
Bien entendu, la quantite d'actif dans la composition selon Pinvention dependra de Pactif 
considere. 
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De fa<?on preferee, la composition selon Tinvention, comprendra un anti-inflammatoire 
steroTdien, de type corticoide, en particulier, le 17 propionate de clobetasol, a une 
concentration inferieure a 2 % et de preference, comprise entre 0,01 et 2 % en poids 
d'agent actif, plus preferentiellement entre 0,025 et 0,1 % en poids. L'actif pharmaceutique 
prefere selon Pinvention est le 17-propionate de clobetasol utilise a la concentration de 
0.05 % en poids. 

Par silicone volatile selon ['invention, on entend des composes polyorganosiloxanes, 
pouvant etre cycliques ou lineaires, ayant une pression mesurable dans des conditions 
ambiantes. 

Les silicones volatiles cycliques selon Tinvention, sont les polydimethylcyclosiloxanes, a 
savoir des composes de formule : 



avec n compris entre 3 et 6 en moyenne et de preference n=4 ou n=5, generalement 
connu sous le nom de cyclomethicones. 

Les silicones volatiles lineaires selon Tinvention sont des polysiloxanes lineaires de bas 
poids moleculaire tels I'hexamethyldisiloxane ou les dimethicones de bas poids 
moleculaire. Les silicones volatiles lineaires ont generalement une viscosite inferieure a 
environ 5 centistokes a 25°C, alors que les silicones volatiles cycliques ont une viscosite 
inferieure a environ 10 centistokes a 25°C. 

Les silicones volatiles preferes selon Tinvention sont les siloxanes lineaires et plus 
preferentiellement Thexamethyldisiloxane. On peut citer a titre d'exemple le produit 
commercialise par la societe DOW CORNING, le DC Fluid 0.65cSt. 

Avantageusement, la composition selon Tinvention comprend entre 25 et 95 % en poids 
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par rapport au poids total de la composition du silicone volatile, de preference entre 40 et 
80 % en poids, et plus preferentiellement entre 55 et 65 % en poids. 

Par phase huileuse, non volatile selon ('invention, on entend une variete d'huile non 
5 volatile convenant pour une composition pharmaceutique ou cosmetique. Les huiles non 
volatiles ont generalement une viscosite superieure d environ 10 centipoises a 25°C, et 
peuvent atteindre une viscosite allant jusqu'a 1 000 000 centipoises a 25°C. La phase 
huileuse non volatile peut etre composee d'une large variety d'huiles synthetiques ou 
naturelles, silicones ou organiques, dont une liste non exhaustive est donne a titre 
10 indicatif. 

(a) les Esters 

Des exemples d'huile non volatile utilisable selon Tinvention comprennent les esters de 
formule RCO-OR* avec R et R\ identiques ou differents, representant une chaine, Hneaire 

15 ou ramifiee, d'un alkyl, alkenyl, alkoxycarbonylalkyl, ou alkoxycarbonyloxyalkyl ayant de 1 
a 25 atomes de carbone, de preference de 4 a 20 atomes de carbone. Des exemples de 
tels esters incluent Tisononaote d'isotricedyle, le diheptanoate de PEG-4, le 
neopentanoate d'isostearyle, le neopentanoate de tridecyle, Toctanoate de cetyle, le 
palmitate de cetyle, le ricinoleate de cetyle, le stearate de cetyle, le myristate de cetyle, le 

20 dicaprylate/caprate de coco, Hsostearate de decyle, Toleate d'isodecyle, le neopentanoate 
d'isodecyle, le neopentanoate dlsohexyle, le palmitate d'octyle, le malate de dioctyle, 
I'octanoate de trid<§cyle, le myristate de myristyle, Toctododecanol. 

(b) les Esters glyceryles decides gras 

25 L'huile peut egalement comprendre egalement les esters gras decides gras naturels, ou 
les triglycerides de source animale ou vegetale. De tels exemples incluent, Thuile de 
castor, Thuile de lanoline, le citrate de triisocetyle, les triglycerides ayant de 10 a 18 
atomes de carbone, les triglycerides capryliques/capriques, Thuile de noix de coco, Thuile 
de mais, Thuile de coton, Thuile de lin, Thuile de vison, Thuile d'olive, Thuile de palme, le 

30 beurre d'illipe, Thuile de colza, Thuile de soja, Thuile de tournesol, Thuile de noix et 
equivalent. 

(c) Les glycerydes decides gras 
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Les huiles qui conviennent egalement sont les esters glycerytes synthetiques ou semi- 
synthetiques, comme les mono-, di-, triglycerides d'acides gras, qui sont des huiles ou des 
graisses naturelles modifiees, pas exemple, le stearate de glyceryle, le dioleate de 
glyceryle, le distearate de glyceryle, le trioctanoate de glyceryle, le distearate de glyceryle, 
le linoleate de glyc§ryle, le myristate de glyceryle, I'isostearate de glyceryle, les huiles de 
castor PEG, les ol6ates de glyceryle PEG, les stearates de glyceryle PEG, et equivalent. 

(d) Les hydrocarbones non volatiles 

Conviennent egalement tr6s bien a la composition selon I'invention en tant que phase 
huileuse non volatile, les hydrocarbones non volatiles, telles que les paraffines, les 
isoparaffines, les huiles minerales, et equivalent. 

(e) Les esters de Guerbet 

Les esters de Guerbet sont des esters resultant de la reaction d'un alcool de Guerbet de 
formule generate : 

R1- CH CH20H 

i 

R2 

et d'un acide carboxylique de formule generale R3-COOH ou HOOC-R3-COOH, 

avec R1 et R2, identiques ou differents represented un alkyl ayant de 4 a 20 atomes de 
carbone, R3 represente un radical gras substitue ou non, tel qu'une chaTne alkyle ou 
alkylene, lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, ayant de 1 a 50 atomes de carbone, 
un phenyle, pouvant etre substitue par un halogene, un hydroxyle, un carboxyle, ou un 
alkylcarbonylhydroxy. 

(f) Les huiles siliconees 

Les huiles siliconees utilisables selon Tinvention pour la constitution de la phase non 
volatile sont des composes polyorganosiloxanes, ayant une pression mesurable dans des 
conditions ambiante et une viscosite strictement superieure a 10 centistokes. Les silicones 
non volatiles utilisables selon invention sont les composes de formule 
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avec n strictement superieur a 6. 

La phase huileuse, non volatile preferee selon 1'invention est I'huile de paraffine. 

5 Avantageusement, la composition selon I'invention comprend entre 1 et 50 % en poids par 
rapport au poids total de la composition de phase huileuse, non volatile, de preference 
entre 5 et 30 % en poids, et plus preferentiellement entre 5 et 15 % en poids. 

Ainsi une composition preferee selon I'invention sera une composition pulverisable 
10 comprenant : 

a) Entre 0,0001 et 20 % en poids de I'actif pharmaceutique, 

b) Entre 25 et 95 % en poids de silicone volatile, 

c) Entre 1 et 50% en poids de phase huileuse non volatile. 

15 Selon un mode prefere de composition selon I'invention, la composition comprend 
egalement une gomme de silicone. La demanderesse a, en effet, decouvert de maniere 
surprenante qu'une composition comprenant une gomme silicone dans les concentrations 
definies ci-apres presente une penetration plus rapide de I'actif a travers les differentes 
couches cutan^es. 

20 

Par gommes de silicone, on entend les gommes de silicones connues par Thomme de I'art 
et notamment celles decrites dans la demande de brevet EP 0 966 972 incorpor6e ici par 
reference. Selon ce mode prefere de composition selon I'invention, la gomme de silicone 
est introduite a la concentration comprise entre 0,001 et 3 % en poids, de preference entre 
25 0,01 et 1 % en poids. Dow Corning propose un produit commercial vendu sous le nom de 
DC Silmogen Carrier qui se compose de 99% d'hexamethyldisiloxane et de 1 % de 
gomme de silicone, produit qui pourra avantageusement etre utilise dans une des 
compositions selon I'invention. 

30 Le vehicule pharmaceutiquement acceptable selon I'invention doit etre choisi de telle 
maniere que les proprietes avantageuses attachees intrinsequement a la presente 
invention ne soient pas ou substantiellement pas alterees par I'addition envisagee. De 
fagon preferee, le vehicule utilise selon ['invention est choisi de fagon a etre un solubilisant 
de I'actif. Le vehicule solubilisant de I'actif peut etre compose d'un seul excipient tel un 
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solvant, ou d'un melange cTexcipients tels ceux utilises pour la formulation d'une emulsion. 
A titre d'exemples non limitatifs d'excipients pouvant etre utilises seuls ou en melange, on 
peut citer, Teau, les solvants, les diluants, tout excipient utilisable pour la formulation d'une 
emulsion, d'un lait, d'un gel, d'un onguent, d'une composition moussante. Ces excipients 

5 sont des composes couramment utilises dans la formulation de composition 
pharmaceutique. De fagon pr6ferentielle, les excipients solubilisant de I'actif selon 
Tinvention sont Teau, les alcools, les polyols, les ethers, les esters, les aldehydes, les 
cetones, les acides et alcools gras, les esters gras. Plus preferentiellement, Texcipient 
utilise sera un alcool. Par alcool selon Tinvention, on entend, les alcools aliphatiques, 

10 lineaires ou ramifies, tel Tethanol, le propanol, TisopropanoL 

Dans un mode prefere selon Tinvention, le vehicule utilise sera done alcoolique. 

Par vehicule alcoolique selon Tinvention, on entend un vehicule comprenant au moins 

15% d'alcool, et preferentiellement au moins 25% d'ethanoL 

15 

En particulier, la composition selon Tinvention telle que decrite precedemment sera telle 
qu'elle contient : 

a) 0.05% de 1 7-propionate de clobetasol 

b) 60% d* hexamethyldisiloxane, 
20 c) 10% d'huile de paraffine, 

d) 29.95% d'ethanoL 

Plus particulierement, la composition selon Tinvention sera telle qu'elle comprend : 
a) 0.05% de 1 7-propionate de clobetasol 
25 b) 59.4% d 1 hexamethyldisiloxane, 

c) 0.6% de gomme de silicone, 

d) 10% d'huile de paraffine, 

e) 29.95% d'ethanol. 

30 La composition pharmaceutique selon Tinvention pourra en outre contenir des additifs 
inertes ou des combinaisons de ces additifs, tels que 

- des agents mouillants ; 

- des agents d'amelioration de la saveur ; 

- des agents conservateurs tels que les esters de Tacide parahydroxybenzoYque ; 
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- des agents stabilisants ; 

- des agents regulateurs d'humidite ; 

- des agents regulateurs de pH ; 

- des agents modificateurs de pression osmotique ; 
5 - des agents emulsionnants ; 

- des filtres UV-A et UV-B ; 

- des agents propen6trants, 

- des antioxydants, 

- et des polymeres synthetiques. 

10 

Bien entendu, I'homme du metier veillera a choisir le ou les eventuels composes a ajouter 
a ces compositions de telle maniere que les proprietes avantageuses attachees 
intrinsequement a la presente invention ne soient pas ou substantiellement pas alterees 
par Taddition envisagee. 

15 

La composition selon invention est plus particulierement destinee au traitement de la 
peau et des muqueuses et petit se presenter sous forme d'onguents, de cremes, de laits, 
de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de syndets, de solutions, de gels, de 
sprays, de mousses, de suspensions, de lotions, de sticks, de shampoings, de pledgets, 
20 ou de base lavante. Elle peut egalement se presenter sous forme de suspensions de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patchs 
polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. Cette composition par 
voie topique peut se presenter sous forme anhydre, sous forme aqueuse ou sous la forme 
d'une emulsion. 

25 

La composition selon Pinvention presentant une penetration amelioree est administree de 
preference sous la forme d'une composition pulverisable. Afin d'etre pulverisable, les 
compositions selon invention presenteront preferentiellement une viscosite inferieure a 50 
centistokes et plus preferentiellement inferieure a 10 centistokes. 
30 Le spray peut etre obtenu par des moyens conventionnels de formulation connus de 
rhomme du metier. Par exemple, la composition peut etre pulverisee par un pulverisateur 
mecanique qui pompe la composition au sein d'un recipient, flacon ou equivalent. La 
composition passe a travers une buse qui peut etre dirigee directement a Tendroit desire 
de Tapplication. La buse peut etre choisie de fagon a appliquer la composition sous forme 
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d'une vaporisation ou cTun jet de gouttelette, selon les techniques connues de Phomme de 
Part. Selon Pactif pharmaceutique choisi, le mecanisme de pulverisation doit etre capable 
de delivrer toujours la meme quantite d'actif. Les mecanismes permettant de controler la 
quantite de composition £ delivrer par le spray sont egalement connues de rhomme de 
5 Tart. Par exemple, la quantite de gaz propulseur peut etre calcul6e de fa$on a propulser 
Texacte quantite de produit desiree. 

De preference pour la composition selon invention, on utilisera un flacon vaporisateur 
doseur dont les caracteristiques de surface d'application et de doses sont controlees et 
10 reproductibles. Par exemple, le vaporisateur utilise est constitue d'un flacon equipe d'une 
valve doseuse de 25pl. 

La presente invention a egalement pour objet Putilisation d'une composition selon 
invention pour la fabrication d'un medicament destine au traitement : 
15 - des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur la 
differenciation et sur la proliferation notamment les acnes vulgaires, comedoniennes, 
polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les 
acnes secondaires telles que Tacne solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

- des ichtyoses, des etats ichtyosiformes, de la maladie de Darrier, des k6ratodermies 
20 palmoplantaires, des leucoplasies et des etats leucoplasiformes, du lichen cutane ou 

muqueux (buccal), 

- des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique inflammatoire, 
avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, notamment le psoriasis cutane, 
muqueux ou ungueal, le rhumatisme psoriasique, Patopie cutanee, telle que Peczema, 

25 I'atopie respiratoire ou Phypertrophie gingivale, 

- des proliferations dermiques ou epidermiques benignes ou malignes, d'origine virale ou 
non, notamment les verrues vulgaires, les vermes planes Pepidermodysplasie 
verruciforme, les papillomatoses orales ou florides, le lymphome T, 

- des proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment des epithelioma 
30 baso et spinocellulaires, 

_ d es lesions precancereuses cutanees notamment les keratoacanthomes, 

- des dermatoses immunes notamment le lupus erythemateux, 

- des maladies immunes bulleuses, 

- des maladies du collagene notamment la sclerodermic, 
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- des affections dermatologiques ou generates a composante immunologique, 

- de desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V, du vieillissement de 
la peau, photo-induit ou chronologique ou des pigmentations et des keratoses actiniques, 
ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique notamment 

5 la xerose, 

- des troubles de la fonction sebacee notamment Phypers6borrhee de Pacne, la seborrhea 
simple ou la dermite seborrheique, 

- des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

- des desordres de la pigmentation, tel Phyperpigmentation, le melasma, 
10 Thypopigmentation ou le vitiligo, 

- des affections du metabolisme des lipides, tel Pobesite, Phyperlipidemie, le diabete non 
insulino-dependant ou le syndrome X, 

- des affections inflammatoires telles que Parthrite, 

- des etats cancereux ou precancereux, 

15 -de Palopecie de differentes origines, notamment Palop6cie due a la chimiotherapie ou aux 
rayonnements, 

- des troubles du systemes immunitaire, tel I'asthme, le diabete sucre de type I, la sclerose en 
plaque, ou autres disfonctionnements selectifs du systeme immunitaire, ou 

- des affections du systeme cardiovasculaire telles que Part6riosclerose ou Phypertension. 

20 

Dans un mode prefere d'utilisation de la composition, celle-ci contiendra 0.05% de 17- 
propionate de clobetasol et sera utilisee pour la fabrication d'un medicament destine a 
traiter le psoriasis. 

^invention concerne egalement un procede d f am6lioration de la penetration d'un actif, 
caracterise en ce que Ton applique sur la peau une composition comprenant, dans un 
vehicule alcoolique pharmaceutiquement acceptable : 

a) une quantite therapeutiquement efficace d'un actif pharmaceutique, 

b) au moins un silicone volatile, 

c) une phase huileuse non volatile, 
ladite composition etant appliquee par pulverisation. 

De preference, le procede sera tel que Pactif est le 17-propionate de clobetasol, le silicone 
volatile est Phexamethyldisiloxane et la phase huileuse non volatile est Phuile de paraffine. 
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Dans une variante de mise en oeuvre, le proc6de sera tel que la composition comprend 
egalement une gomme de silicone. 

5 En effet, la demanderesse a decouvert de maniere surprenante que la penetration d'un 
actif a travers la peau etait amelior6e par la composition selon Tinvention. Par amelioration 
de la penetration dans la peau, on entend une augmentation significative de la penetration 
dans la peau d'au moins un facteur 2 par rapport aux formulations connues sur le marche. 
La mesure de la penetration de Pactif est effectuee selon le protocole d6crit a I'exemple 7 

10 

Les exemples suivants montrent de fagon non exhaustive des exemples de formulation de 
la composition selon I'invention et des resultats de penetration dans la peau ainsi que des 
resultats d'acceptabilite et de tolerance de la composition selon 1'invention compare a des 
formules existantes. 

15 

Exemole 1 : composition 

La formulation est obtenue en melangeant les differents composes cites ci-dessous 
20 jusqu'a Tobtention d'une solution homogene et limpide. 



Ingredients 


Fonction 


Spray A 


17-propionate de 
clobetasol 


Actif 


0.05% 


Hexamethyldisiloxane 
Huile de Paraffine 

Ethanol absolu 


Silicone volatile 
Phase huileuse non 
volatile 

Solvant : excipient 


60.0% 
10.0% 

qsp 100% 



Exemple 2 : composition 

25 

Le mode operatoire utilise est le meme que celui de Pexemple 1. 
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Inorfidiente 


i ruriouun 


opray t> 


17-propionate de 


Actif 


0.05% 


clob6tasol 






Hexamethyldisiloxane 


Silicone volatile 


59.4% 


Gomme silicone 


Gomme silicone 


0.6% 


Huile de Paraffine 


Phase huileuse non 


10.0% 




volatile 




Ethanol absolu 


Solvant 


qsp 100% 



Exemple 3 : composition 

5 Le mode operatoire utilis§ est le meme que celui de I'exemple 1 . 



Ingredients 


Fonction 


Spray C 


1 7-propionate de 


Actif 


0.05% 


clobetasol 






Hexamethyldisiloxane 


Silicone volatile 


59.4% 


Gomme silicone 


Gomme silicone 


0.6% 


Huile de Paraffine 


Phase huileuse 


10.0% 




non volatile 




Acide Oleic 


Pro penetrant 


5.0% 


Butylhydroxytoluene (BHT) 


Antioxidant 


0.05% 


Ethanol absolu 


Solvant 


qsp 100% 



Exemple 4 : composition 

10 

Le mode operatoire utilise est le meme que celui de Texemple 1 . 



Ingredients 


Fonction 


Spray D 


Amorolfine HCI 


Actif 


5.0% 
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Hexamethyldisiloxane 


Silicone volatile 


59.4% 


Gomme silicone 


Gomme silicone 


0.6% 


Isodecyl oleate 


Phase huileuse non 


5.0% 




volatile 




Uree 


Prop6netrant 


5.0 


Ethanol absolu 


Solvant 


qsp 100% 



Exemple 5 : composition 

5 Le mode operatoire utilise est le meme que celui de I'exemple 1 . 



Ingredients 


Fonction 


Spray E 


Calcipotriol 


Actif 


0.005% 


Hexamethyldisiloxane 


Silicone volatile 


59.4% 


Gomme silicone 


Gomme silicone 


0.6% 


Huile de paraffine 


Phase huileuse non 


10.0% 




volatile 




Ethanol absolu 


Solvant 


qsp 100% 



Exemple 6 : composition 

10 

Le mode operatoire utilise est le meme que celui de I'exemple 1 . 



Ingredients 


Fonction 


Spray F 


Clindamycine 


Actif 


1.0% 


Hexamethyldisiloxane 


Silicone volatile 


59.4% 


Gomme silicone 


Gomme silicone 


0.6% 


Isopropyl myristate 


Phase huileuse non 


5.0% 




volatile 




Ethanol absolu 


Solvant 


qsp 100% 
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Exemple 7 : Etude de la liberation / penetration in vitro sur peau humaine de 1'actif 
17-propionate de clobetasol contenu dans 4 formulations differentes dont trois sont 
pulverisables. 

5 

Le premier objectif est de quantifier la penetration cutanee de Pactif formula dans 
differentes formulations in vitro sur peau humaine apres 16 heures d'application. 
Le deuxieme objectif est d'evaluer I'influence de la formulation sur la cinetique de 
penetration de I'actif a travers et dans la peau. Dans ce but un temps plus court 
10 d'application a ete teste : 4 heures. 

Formulations testees: 

- CrSme emolliente Temovate® a 0.05 % (w/w) de 1 7-propionate de clobetasol 

- Spray A 
15 - Spray B 

- Spray C 

La creme emolliente Temovate® est commercialisee par la societe GLAXOSMITHKLINE. 
Les compositions exactes des trois compositions sont donnees dans le tableau A ci-apres 
et correspondent aux exemples 1 , 2 et 3 de la pr6sente invention. 

20 

TABLE A 



Ingredients 


Fonction 


Spray A 


Spray B 


Spray C 


1 7-propionate de 


Actif 


0.05% 


0.05% 


0.05% 


clobetasol 










Hexamethyldisiloxane 


Silicone volatile 


60.0.% 


59.4% 


59.4% 


Gomme silicone 


Gomme silicone 


/ 


0.6% 


0.6% 


Huile de Paraffine 


Agent occlusif 


10.0% 


10.0% 


10.0% 


Acide Oleic 


Pro penetrant 


/ 


/ 


5.0% 


BHT 


Antioxidant 


/ 


/ 


0.05% 


Ethanol absolu 


Solvant 


qsp 100% 


qsp 100% 


qsp 100% 
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Conditions experimentales : {-'absorption percutanee est evaluee grace a des cellules 
de diffusion constitutes de 2 compartiments separes par la peau humaine. Les 
formulations ont 6te appliquees sans occlusion. 
2 temps d'application ont ete testes : 4 et 16 heures. 
5 Les formulations ont ete appliquees a raison de 20 mg de formulation pour 2 cm 2 (/.e. 10 
microgrammes de clobetasol 17-propionate). 

Pendant la dur§e de l'§tude, le derme est en contact avec un liquide recepteur non 
renouvele en fonction du temps (mode statique). 

Pour chaque temps d'application, six experiences differentes ont et6 realisees avec six 

10 echantillons de peau provenant de six donneurs differents. 

A la fin de la periode d'application, I'exces de surface est enleve et la distribution du 17- 
propionate de clobetasol est quantifiee dans les differents compartiments de la peau et 
dans le liquide recepteur. Les concentrations de 17-propionate de clobetasol ont ete 
quantifies en utilisant un methode d f HPLC/MS/MS classiquement connu de I'homme de 

15 Tart(LQ: 10ng.mL" 1 ). 

Les formules spray ont ete appliquees a I'aide d'un flacon pulverisateur equipe d'une valve 
doseuse de 25 pi. 

Les resultats experimentaux montrent que quelle que soit la formulation testee, Tactif est 
20 distribue principalement dans la peau (epiderme, stratum corneum inclus et derme). Les 
quantites totales pen6trees (Stratum corneum + Epiderme + Derme + liquide recepteur) 
sont : 





Temps d'application : 
4 heures 


Temps d'application : 
16 heures 


Temovate® creme emolliente 

Quantite totale ayant penetree 
- 

% dose appliquee 


0.52 ± 0.13 pg 
5% 


0.67 ± 0.08 pg 
7% 


Spray A 
Quantite totale ayant penetree 

- M9 

% dose appliquee 


0.57 ± 0.23 pg 
7% 


1.35± 0.45 pg 
17% 
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Spray B 
Quantite totale ayant penetree 

- ug 

- % dose appliquee 


0.96± 0.29 ug 
11% 


1.31 ±0.35 ug 
15% 


Spray C — 1 
Quantite totale ayant penetree 
- ug 

% dose appliquee 


1.01+0.37 pg 
10% 


1 .49 ± 0.39 pg 
14% 



Resultats : Les resultats montrent ici que le spray A presente une augmentation de la 
penetration de I'actif apres 16 heures d'un facteur superieur a deux, comparee a la formule 
de la creme emolliente Temovate® deja existante, bien que cette composition, formule A, 
5 selon I'invention ne comporte ni compose pro-penetrant ni agent occlusif. 



Les formules B et C, bien que comportant de la gomme silicone substantive, permettent 
une bonne liberation de I'actif conduisant done egalement a une bonne penetration de 
I'actif. 

10 

La mesure effectuee au temps 4 heures permet d'evaluer Tinfluence des excipients sur la 
rapidite de penetration de Tactif dans les differentes formes de spray. Les resultats 
montrent que Tajout de gomme silicone dans les compositions Spray B et C augmente la 
rapidite de la penetration comparee a la formule Spray A n'en contenant pas. 

15 

Par ailleurs, on peut noter que I'ajout au sein du spray C d f un pro-penetrant comme Tacide 
oleique ne modifie pas de fa?on significative la penetration de Tactif au sein d'une des 
formules spray selon Tinvention. 

20 A titre indicatif, les formulations de sprays selon I'invention ont egalement ete comparees a 
une formulation de lotion au 17-propionate de clobetasol telle que decrite dans la 
demande de brevet EP 0 832 647 et comportant entre 40 et 50% de glycol pro-penetrant. 
Le resultat de penetration de Tactif au sein de cette formule est le suivant : 
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Lotion au 17 propionate clobetasol 




Quantity totale ayant pen6tree* 




M9 


0.60 ± 0.07 \sg 


% dose appliquee 


12% 



* la surface ^application des produits dans cette experience est de 1cm 2 



La lotion augmente la penetration de I'acttf d'un facteur superieur & 2 apres 16 heures 
5 d'application, comparee a la formule de la creme emolliente Temovate® deja existante. 
Ce resultat indique done que les compositions selon Pinvention, meme en ('absence de 
composes pro-penetrants, permettent d'obtenir une amelioration significative de la 
penetration d'un actif comparee aux formules existantes, ou une penetration similaire a 
des compositions presentant un fort pourcentage de composes pro-penetrants. 

10 

Les formules sprays telles que decrites permettent done de s'affranchir de Tutilisation de 
glycols sans diminuer la penetration cutanee et presentent done un interet supplementaire 
en terme de potentiel non irritant versus les compositions comprenant de forte teneur en 
glycol. 

15 

Exemple 8 : Evaluation de I'acceptabilite cosmetique des soravs selon I'invention, 

Le but de cette etude a ete d'evaluer les qualites cosmetiques d'une composition 
20 pulverisable dans un test d'usage, apres 5 jours d'application sur des lesions cibles de 
patients (15 sujets masculins ou feminins, ages de 18 a 60 ans, et presentant au moins 3 
plaques de psoriasis presentant un psoriasis leger a modere). La composition testee ici 
est la formule du spray B de Texemple 2. 

25 De plus, cette etude devait permettre de positionner la formulation de la composition 
pulverisable par rapport aux vehicules de produits deja connus (creme et lotion). 

Pour les sujets, la composition pulverisable se demarque significativement (p< 0.05) des 2 
autres produits pour : 
30 - la facilite d'application, 
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- la rapidite du sechage, 

la rapidite de penetration et done 

- la possibility de s'habiller plus rapidement, 

- ('absence de sensation de peau grasse et de peau collante. 

5 

Les sujets n'ont pas trouve que ta composition pulverisable debordait trop sur la peau non 
malade par rapport aux 2 autres produits (p< 0.05), par ailleurs il leur semble moins liquide 
que la lotion (p< 0.05). II leur parait plus pratique pour traiter les zones d'acces difficile 
comme le dos par rapport a la lotion (p< 0.05) mais pas par rapport a la creme. 

10 

En terme depreciation du produit, 74% des sujets ont eu un avis favorable (bon ou 
excellent) sur la composition pulverisable, qui se demarque nettement de la lotion (54%), 
mais moins nettement de la creme (67%). Aucun patient n'a eu d'avis defavorable sur le 
spray contre 7% pour la lotion et 14% pour la creme. 

15 

Exemple 9 : evaluation de la tolerance locale, du potentiel hvdratant et de I'effet sur 
la fonction barriere et du pH de la peau 

20 Une autre etude a ete realisee avec les sprays de compositions qualitatives et 
quantitatives ci-dessous dans le but d'evaluer la tolerance locale, le potentiel hydratant 
ainsi que I'effet sur la fonction barriere et le pH de la peau de deux vehicules pulverisables 
appliques sur les avant-bras de sujets sains. 



Ingredients 


Fonction 


Spray D 


Spray E 


Hexamethyldisiloxane 
Gomme silicone 
Huile de Paraffine 
Ethanol absolu 


Silicone volatile 
Gomme silicone 
Agent occlusif 
Solvant 


59.4% 
0.6% 
/ 

qsp100% 


59.4% 
0.6% 
10.0% 
qsp 100% 



25 

L'etude s'est deroulee comme suit : un test de tolerance locale d'une duree de 21 jours 
(plus une visite d'inclusion) a ete realise sur 12 sujets sains, de sexefeminin ou masculin, 
ages de 1 8 a 50 ans. 
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Trois zones ont ete delimitees : une zone sur chaque avant bras au niveau du pli du coude 
et une zone non traitee sur I'avant bras droit au niveau du poignet. 

Les sujets ont regu sur les avant-bras les 2 produits a tester, selon un plan de 
randomisation preetabli, 1 fois par jour, tous les jours pendant 21 jours a raison de 50 pi 
par zone. 

Les Evaluations cliniques de la tolerance (erytheme, desquamation, prurit et brulure) ont 
et6 realisees £ JO, J7, J14, et J21. Une echelle de cotation de 0 a 3 a ete utilisee pour 
evaluer I'erythdme et la desquamation (0 = absent, 1 = leger, 2 = modere et 3 = severe). 
Une echelle de cotation de 0 a 9 a ete utilis6e pour evaluer les sensations de prurit et de 
brulure (0 = absent, 1-2-3 = leger, 4-5-6 = moder6 et 7-8-9 = severe). 
Des mesures de corneometrie, de colorimetrie et de pH ont ete effectuees a JO, J14 et 
J21 ; ainsi que des mesures de Perte Insensible en Eau (PIE). Toutes ces mesures ont 
et6 realisees avant I'application des produits apres une periode d'acclimatation de 15 
minutes pour tous les sujets. 

C rite res devaluation : 

Critere principal : 

• Evaluation clinique des signes d'irritation : score total erytheme et desquamation sur 
une echelle de cotation de 0 a 6. 

. Evaluation clinique des symptomes d'irritation : score total prurit et brulure echelle de 
cotation de 0 a 18. 

• Tolerance. 
Criteres secondaires : 

• Mesures de colorimetrie parametre a* (variable de chromaticite, axe rouge-vert). 

• Mesures biophysiques : corneometrie (capacitance electrique en Unite Arbitrage), pH 
et PIE (en g/m 2 /h). 

Analyses statistiaues : 

Pour le test de tolerance, une aire sous la courbe a ete calculee si appropriee, pour 
quantifier un effet global des traitements sur la periode devaluation. Les parametres ont 
ete au prealable ajustes par leur valeur initiate avant application. La variable PIE a ete 
transformee en logarithme nature! afin de normaliser la distribution et de stabiliser la 
variance. 
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Une analyse de variance comprenant les facteurs sujet, zone, produit suivi de test t de 
student a ete utilisee pour comparer les AUC (le seuil de 0.05 a ete utilise pour conclure 
a une significativite). 

5 Resultats : 

Criteres princioaux : 

Signes et svmptomes d'irritation : 

Les scores dentation etaient souvent nuls. Aucune analyse statistique n'a done ete 
realisee. Seul un sujet a presente un score non nul. Les cotations etaient cependant tres 
10 proches de 0 (score total de 1). 



Score total sur les 4 visites : 





Spray D 


Spray E 


Zone Non Traitee 


Erytheme 


0 


0 


0 


Desquamation 


0 


0 


0 


Prurit 


0 


0 


0 


Brulure 


1 


0 


0 



Tolerance : 

15 La tolerance a ete suivie au travers des evenements indesirables (EI). 9 sujets (75.0%) sur 
12 ont presente un El Ces El n'etant pas lies au traitement, la tolerance aux produits a ete 
jugee tres bonne. 

Criteres secondaires : 

20 



Evolution du parametre a* : colorimetrie (n = 12 : movenne ±serr\) 





JO 


J14 


J21 


Spray D 


8.38±0.41 


8.73±0.43 


8.81 ±0.45 


Spray E 


8.48±0.36 


8.08±0.38 


8.45±0.43 


Zone non traitee 


7.71 ±0.54 


7.86±0.56 


7.96±0.53 
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II n'y a pas de difference significative entre les deux formulations testees pour le 
parametre a* qui permette d'evaluer plus precisement I'eryth^me et done 1'irritation. Ceci 
est & relier a Tabsence de pouvoir irritant observe sur le plan clinique. 

5 Evolution de la PIE (n = 12 : movenne ±sem) 





JO 


J14 


J21 


Spray D 


63.64±2.26 


59.69 ±1.58 


61.58 ±1.61 


Spray E 


61. 33 ±2.06 


62.42 ±1.87 


64.61 ±2.39 


Zone non traitee 


60.39 ±1.99 


59.78 ±2.08 


61.72 ±2.06 



Les deux formulations testees n'ont pas d'effets significatifs sur la Perte Insensible en Eau 
(PIE), qui traduit le niveau d'integrite fonctionnelle de la couche cornee. Ceci confirme 
I'absence de potentiel irritant des deux formulations. 

10 

Evolution du pH (n = 12 : movenne ±sem) 





JO 


J14 


J21 


Spray D 


5.34±0.18 


4.98 ±0.20 


4.96 ±0.09 


Spray E 


5.29 ±0.17 


4.98 ±0.13 


5.04 ±0.16 


Zone non traitee 


5.1 7 ±0.22 


4.98 ±0.14 


4.91 ±0.11 



II n V a pas de difference significative entre les deux formulations testees pour le pH. 
Elles preservent done le pH physiologique acide cutane, qui est un des elements de la 
15 fonction barriere de la peau. 

Conclusion : Cette etude montre la bonne tolerance des vehicules spray malgre la forte 
teneur en ethanol de 30%. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition comprenant, dans un vehicule alcoolique pharmaceutiquement 
acceptable : 

5 a) une quantite therapeutiquement efficace d'au moins un actif pharmaceutique, 

b) au moins un silicone volatile, 

c) une phase huileuse non volatile, 
caracterisee en ce que la composition est pulverisable. 

10 2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce quelle comprend : 

a) Entre 0,0001 et 20 % en poids de I'actif, 

b) Entre 25 et 95 % en poids de silicone volatile, 

c) Entre 1 et 50 % en poids de phase huileuse non volatile. 

15 3. Composition selon Tune des revendications 1 ou 2 caracterisee en ce que Pactif 
pharmaceutique est un compose de la famille des corticoTdes. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que Pactif 
pharmaceutique est le 1 7-propionate de clobetasol. 

20 

5. Composition selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle contient 
entre 0.01 % a 2% en poids de 1 7-propionate de clobetasol, 

6. Composition selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que le silicone 
25 volatile est choisi parmi le groupe constitue par les polydimethylcyclosiloxanes et les 

polysiloxanes lineaires de bas poids moleculaires. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que le silicone 
volatile est un polysiloxane lineaire du type hexamethyldisiloxane. 

30 

8. Composition selon Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce qu'elle contient 
entre 55 et 65% en poids d'hexamethyldisiloxane. 
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9. Composition selon Tune des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que la phase 
huileuse non volatile est Thuile de paraffine. 

10. Composition selon Tune des revendications 1 a 9, caracterisee en ce qu'elle contient 
5 entre 5 et 15% d'huile de paraffine. 

11. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en 
ce quelle contient egalement une gomme de silicone. 

10 12. composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, caracterisee en ce 
qu'elle a une viscosite inferieure a 50 centistokes. 

13. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, caracterisee en ce 
qu'elle contient : 
15 a) 0.05% de 1 7-propionate de clobetasol 

b) 60% d' hexamethyldisiloxane, 

c) 10% d'huile de paraffine, 

d) 29.95% d'ethanol. 

20 14. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, caracterisee en ce 
qu'elle contient : 

a) 0.05% de 1 7-propionate de clobetasol 

b) 59.4% d' hexamethyldisiloxane, 

c) 0.6% de gomme de silicone, 
25 d) 10% d'huile de paraffine, 

e) 29.95% d'ethanol. 

15. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 15 pour la 
fabrication d'un medicament destine au traitement : 
30 - des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur la 
differenciation et sur la proliferation notamment les acnes vulgaires, comedoniennes, 
polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, les acnes seniles, les 
acnes secondaires telles que I'acne solaire, m^dicamenteuse ou professionnelle, 
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- des ichtyoses, des etats ichtyosiformes, de la maladie de Darrier, des keratodermies 
palmoplantaires, des leucoplasies et des etats leucoplasiformes, du lichen cutane ou 
muqueux (buccal), 

des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique 
5 inflammatoire, avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire, notamment le 

psoriasis cutane, muqueux ou ungueal, le rhumatisme psoriasique, Patopie cutanee, 
telle que I'ecz6ma, I'atopie respiratoire ou rhypertrophie gingivale, 
des proliferations dermiques ou epidermiques benignes ou malignes, d'origine virale 
ou non, notamment les verrues vulgaires, les verrues planes I'epidermodysplasie 
10 verruciforme, les papillomatoses orales ou florides, le lymphome T, 

- des proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment des epithelioma 
baso et spinocelluiaires, 

des lesions precancereuses cutanees notamment les keratoacanthomes, 

- des dermatoses immunes notamment le lupus erythemateux, 
15 - des maladies immunes bulleuses, 

des maladies du collagene notamment la sclerodermic, 
des affections dermatologiques ou generates a composante immunologique, 
de desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V, du vieillissement 
de la peau, photo-induit ou chronologique ou des pigmentations et des keratoses 
20 actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 

actinique notamment la xerose, 

des troubles de la fonction sebacee notamment Phyperseborrhee de Pacne, la 
seborrhee simple ou la denmite seborrheique, 
des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 
25 - des desordres de la pigmentation, tel Phyperpigmentation, le melasma, 
Phypopigmentation ou le vitiligo, 

- des affections du metabolisme des lipides, tel Pobesite, Phyperlipidemie, le diabete non 
insulino-dependant ou le syndrome X, 

des affections inflammatoires telles que rarthrite, 
30 - des etats cancereux ou precancereux, 

- -de Talopecie de differentes origines, notamment I'alopecie due a la chimiotherapie ou 
aux rayonnements, 

- des troubles du systemes immunitaire, tel Pasthme, le diabete sucre de type I, la sclerose 
en plaque, ou autres disfonctionnements selectifs du systeme immunitaire, ou 
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- des affections du systeme cardiovasculaire telles que rarteriosclerose ou 
Thypertension. 

16. Utilisation d'une composition, selon la revendication 15, pour le traitement du psoriasis. 

17. ProcedS d'am6lioration de la penetration d'un actif pharmaceutique caracterise en ce 
que Ton applique sur la peau une composition comprenant, dans un vehicule 
alcoolique pharmaceutiquement acceptable : 

a) une quantite therapeutiquement efficace d'un actif pharmaceutique, 

b) au moins un silicone volatile, 

c) une phase huileuse non volatile, 
ladite composition etant appliquee par pulverisation. 

18. Procede selon la revendication 17, caracteris6 en ce que I'actif est le 1 7-propionate de 
clobetasol, le silicone volatile est I'hexamethyldisiloxane, la phase huileuse non volatile 
est Thuile de paraffine. 

19. Proced6 selon Tune des revendications 17 ou 18 caracterise en ce que la composition 
comprend 6galement une gomme de silicone. 
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US 4 889 845 A (LAWTER JAMES R ET AL) 
26 decembre 1989 (1989-12-26) 

colonne 1, Hgne 42 - ligne 45 
colonne 3, ligne 20 - ligne 23 
revendlcatlons 1-7 

& EP 0 249 193 A (AMERICAN CYANAMID CO) 

16 dScembre 1987 (1987-12-16) 

abrege 


1-3,6-9, 

15,16, 

18,19 


X 


US 6 538 039 B2 (LAURENT PHILIPPE) 
25 mars 2003 (2003-03-25) 
abrege 

colonne 3, ligne 16 - ligne 31 
exemple 15 
revendlcatlons 1-13 


1-3,6-9, 
16 


X 


PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 0143, no. 90 (C-0751), 

23 aoQt 1990 (1990-08-23) 

& JP 2 145512 A (SHIN ETSU CHEM CO LTD), 

5 juln 1990 (1990-06-05) 

abrege 


1,2,6, 
16,17 


X 


US 4 678 663 A (W0RTZMAN MITCHELL S ET 
AL) 7 juillet 1987 (1987-07-07) 
colonne 2, ligne 35 - ligne 55 
colonne 2, Hgne 62 - colonne 3, Hgne 2 
tableau 1 
exemples 1-15 


1,2,16 


X 


US 6 512 072 Bl (GANTNER DAVID CLAYTON ET 
AL) 28 janvier 2003 (2003-01-28) 

colonne 6, 1 igne 52 
exemples 1-32 
revendlcations 1-9 


1,2,6-8, 

15,16, 

18,19 


X 
Y 


US 6 325 990 Bl (LAURENT PHILIPPE) 
4 decembre 2001 (2001-12-04) 

abrege 

colonne 2, Hgne 20 

colonne 3, ligne 3 - ligne 20 

revendlcatlons 1-14 


1-3,6-9, 
15,16, 
18,19 
4,5 


Y 
A 


"Temovate-Product 1 nf ormat i on " ' Onl i ne ! 
juin 2000 (2000-06), XP002262263 
Fvtrait dp 1 ' Tnfprnpt* 

URL : http : / /us . gsk . com/product s/as s et s/us_t 
emovate.pdf > 'extralt le 2003-11-19! 
page 1 , al inea 4 

-/— 


4,5 
1-18 
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X 


EP 0 966 972 A (DOW CORNING SA) 
29 decembre 1999 (1999-12-29) 
cite dans la demande 
abrege 

alinea '0015! 


11 


A 


EP 0 844 001 A (WAKAM0T0 PHARMA CO LTD) 
27 ma1 1998 (1998-05-27) 
revendlcations 1-9 


1-19 
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Document brevet cite 




Date de 




Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche 




publication 




idiillim OW DIovoHo/ 


publication 


WU UUO / Ut/ 


A 


29-06-2000 


FR 


2787322 Al 


23-06-2000 




AT 


247945 T 


15-09-2003 






AU 


758841 B2 


03-04-2003 






AU 


1664100 A 


12-07-2000 






BR 


9917074 A 


04-12-2001 






CA 


2356366 Al 


29-06-2000 






CN 


1330532 T 


09-01-2002 






DE 


69910835 Dl 


02-10-2003 






DE 


69910835 T2 


08-07-2004 






DK 


1143920 T3 


22-12-2003 






EP 


1143920 Al 


i / — IU— £UU1 






ES 


2207976 T3 


01-06-2004 1 






WO 


0037027 Al 


29-06-2000 






JP 


2002532526 T 


02-10-2002 






NO 


20012954 A 


17-08-2001 






PT 


1143920 T 


30-01-2004 






US 


2002035161 Al 


21-03-2002 






ZA 


nnni n /lino A 

200104203 A 


i a n^_onn9 
14— UO— c\j\jc. 




WO 0187344 


A 


22-11-2001 


DE 


10024413 Al 


06-12-2001 




AU 


7383901 A 


26-11-2001 






WO 


0187344 Al 


■ 22-11-2001 






EP 


1282446 Al 


12-02-2003 






OP 


2003533491 T 


11-11-2003 






US 


2003170194 Al 


11-09-2003 

_ 




A 


26-12-1989 


US 


5280018 A 


18-01-1994 




AU 


600277 B2 


09-08-1990 






AU 


7411687 A 


1U"~1^— lyo/ 






DK 


294487 A 


10-12-1987 1 






EP 


0249193 A2 


16-12-1987 






FI 


872553 A 


10-12-1987 






HU 


49284 A2 


28-09-1989 






JP 


63045221 A 


26-02-1988 






NZ 


220628 A 


28-08-1990 






ZA 


8704141 A 


25-05-1988 





A 


16-12-1987 


AU 


600277 B2 


09-08-1990 




AU 


7411687 A 


10-12-1987 






DK 


294487 A 


10-12-1987 






EP 


0249193 A2 


i ez i o 1 QQ7 

lb— i*l— ly©/ 






FI 


872553 A 


10-12-1987 






HU 


49284 A2 


28-09-1989 






JP 


63045221 A 


26-02-1988 






NZ 


220628 A 


28-08-1990 






US 


4889845 A 


26-12-1989 






US 


5280018 A 


18-01-1994 






ZA 


8704141 A 


25-05-1988 


lie: AR^ftn^Q 


B2 15-08-2002 


FR 


2719220 Al 


03-11-1995 




US 


2002111387 Al 


15-08-2002 






AT 


210430 T 


15-12-2001 






AU 


680731 B2 


07-08-1997 






AU 


1767595 A 


16-11-1995 






CA 


2148112 Al 


30-10-1995 






DE 


69524470 Dl 


24-01-2002 






DE 


69524470 T2 


23-05-2002 






DK 


679392 T3 


08-04-2002 
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Document brevet cite 




Date de 




Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche 




publication 




famille de brevet(s) 


publication 




D£ 




tr 


UD/9J92 Al 


02-11-1995 








to 


£lo9/4o IS 


16-07-2002 








HK 


1008658 Al 


ft f\ A ftftftft 

26-04-2002 








HU 


75251 A2 


28-05-1997 








JP 


2740465 B2 


15-04-1998 








JP 


8059456 A 


05-03-1996 








KR 


233770 Bl 


01-12-1999 








NZ 


272014 A 


26-05-1997 








PT 


679392 T 


31-05-2002 








TW 


448050 B 


01-08-2001 








ZA 


9503392 A 


28-10-1996 


IP 91 /IK£1 9 


A 
n 


uo— uo— iyyu 


AUCUN 




lie Af\7ft^A1 
Uo **0/oOOo 


A 
M 


u/—u/— lyo/ 


AT 


48940 T 


15-01-1990 








CA 


1234759 Al 


ft f— ft a i ft ft ft 

05-04-1988 








DE 


3574928 Dl 


ft *1 ft ft i r»r> r"% 

01-02-1990 








DK 


456985 A 


ft. -f ft 1 ft /-» r~ 

07-10-1985 








EP 


0172228 Al 


26-02-1986 








FI 


853431 A ,B, 


09-09-1985 








JP 


61501091 T 


29-05-1986 








NO 


853941 A 


04-10-1985 






» 


NO 


165137 B 


24-09-1990 








WO 


8503434 Al 


15-08-1985 








US 


4725429 A 


16-02-1988 








US 


4727088 A 


23-02-1988 








US 


4738956 A 


19-04-1988 


1 IQ CC1 OH79 


Dl 


Zo-Ul— Zuuo 


AU 


6522801 A 


ft A 4 A ft ft •* 

24-12-2001 








EP 


1294808 A2 


j-\ r\ *-\ ftftftO 

26-03-2003 








JP 


onn/i cniCA^ t 
£UU43Uo3O0 1 


ft a ft ft ft /■» 

05-02-2004 








WO 


0196450 A2 


ft ft -« AA/tM 

20-12-2001 


! uo ooLoyyu 


Dl 


u4-l£-£uUl 


FR 


2740038 Al 


25-04-1997 








AT 


220899 T 


i r" ft ftftftft 

15-08-2002 








AU 


713474 B2 


02-12-1999 








AU 


7306396 A 


i ^ ft ^ •< ft ft ^ 
15-05-1997 








CA 


2235346 Al 


ft •» ft r™ *i ft ft - » 

01-05-1997 








CN 


1202819 A 


ft ft h ft -I ft ft ft 
23-12-1998 








DE 


69622574 Dl 


29-08-2002 








DE 


69622574 T2 


n ft i ft ft ft ft ft 

19-12-2002 








DK 


855907 T3 


11-11-2002 








EP 


0855907 Al 


05-08-1998 








ES 


2179213 T3 


16-01-2003 








UO 


9715295 Al 


"i ft r" -i ftft^ 

01-05-1997 








HU 


9802983 A2 


28-06-1999 








JP 


2000500436 T 


18-01-2000 








NZ 


320337 A 


23-12-1998 






PT 


855907 T 


ft/% i -i ftftftft 

29-11-2002 


EP 0966972 


A 


29-12-1999 


EP 


0966972 Al 


29-12-1999 








DE 


69911505 Dl 


30-10-2003 








DE 


69911505 T2 


01-07-2004 | 








JP 


2000053588 A 


22-02-2000 


EP 0844001 


A 


27-05-1998 


AU 


697961 B2 


22-10-1998 








AU 


6630396 A 


05-03-1997 








CA 


2228288 Al 


20-02-1997 
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EP 0844001 A 


CN 


1196682 A ,B 


21-10-1998 




DE 


69620193 Dl 


no n r on n o 

02-05-2002 




DE- 


69620193 T2 


31-10-2002 




EP 


0844001 Al 


27-05-1998 




ES 


2173303 T3 


16-10-2002 




HK 


1017842 Al 


02-07-2004 




WO 


9705882 Al 


20-02-1997 




US 


6132751 A 


17-10-2000 




ZA 


9606579 A 


02-02-1998 
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